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実験．的マウス結核症に及ぼすCyclophosphamideの影響
　　　　　　　　　　吉　田　宇　角
札幌医科大学内科学第3講座　（主任 立野誠吾教授）
On　the　Influence　of　Cyclophosphamide　on　Experimentally
　　　　　　　　　　　　　Induced　Tuberculosis　in　Mice
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Usumi　YOSHIDA
Dゆα物3θ漉げ傭82孤♂M84∫伽θ（380’foη　　8．），＆4ψ・r・M84加ZC・劾98
　　　　　　　　　　　　　　　　（C1だげ：丹げ8．血’8ηo）
　　　The　host－parasite　rela．ti．onship　in　tuberculosis　is　extremely　complicated　and　various　proble皿s　remain
unsolved．　Recently，　with　the　advent　of　im皿unosuppressive　therapy　over　a　wide　range，　there．　are　an
increa写ing　Ilumber　of　cases　which．are　complic．ated　by　bacterial　infections．　In　spite　of　the　fact　that
i耳nmunosuppressive　agents　te．nd　to　gi▽e　rise　to　bacterial　infection，1ittle　appears　tQ　be　known　regarding
the　mechanisms　therof．
　　　Therefore　in　the　pres．ent　paper，　in　an　attempt　to　clarify　influe皿cing　factors，　cyclophosphamide　which
is　an　alkylating　agent　was　administered　to　tuberculosis　induced　mice．　As　a　result　Qf　the　present　animal
experi皿ents，　it　was　clearly　shown　that　cyclQphosphamide　enhanced　mycobacterial　growth，　and　it　was
also　noted　that　delayed　hypersensitivity　and　production　of　serum　antibQdy　were　suppressed．　Further，　at
the　same　tilne　an　ag琴ravation　of　the　disea．se　was　recognized．　Next，　it　was　clearly　shown　that　the　inhibi－
tion　of　the　Macrophage　Migration　Inhibition　reaction　of　t．he　peritoneal　exudative　cells　and　the　footpad
reaction　showed　a　recovery　at　4　weeks　after　following　a　similar　cour．se．　A　complete　recovery　of　the
above　reactions　was　seen　at　6　weeks．　However，　when　the　mice　were　in　a　sensitized　state　to　mycobac－
terium　tuberculosis，　cyclophosphamide　adm．inistration　in　a　comparatively　rapid　sensitive　reactiQn．
　　　Thus　it　was　ascertained　that　the　in且uence　of　cyclophosphamide　resulted　in　a　complete　recovery
arising　from　the　p．a串sive　transfer　of　adoptive　immunity　of　BCG　sensitized　spleen　cells．　At　the　s．ame　time
it　was　noted　that　the．　passive　transfer　of　BCG　sensitized　spleen　cells　treated　with　anti一θserum．showed
RO　recovering　e妊ect．
　　　From　the　above　result，　it　may　be　surmized　that　the　cause　of　aggravation　of　tuberculosis　by　cyclo－
phosphamide　adlninistration，　result　from　the　obstruction　adsing　from　cyclophosphamide　to　the　sensitized
T－lymphocytes．　　　　　　　　　　　　　　　（Received　March　13，1978　and　acqepted　June　6，1978）
1　緒 言
　結核症の軽快，増悪は宿主寄生体関係（host－parasite
felationship）により大きな影響を受けている．この相互
関係を解明し，結核菌増殖を阻止あるいは死滅をもたらす
ような至適条件を備えることが，結核症の再燃あるいは再
感染による増悪を防く唯一の道である．しかし結核症にお
ける宿主寄生．体関係はきわめて複雑であり，宿主側，寄生
体（菌）側双方から多くの研究がなされている．にもかかわ．
らず，現在なお結核症を激減．させ得ない状況である．また
一方，臨床面においては副腎皮質ホルモン，制癌剤などに
よる，いわゆる免疫抑制療．法が非常に多．く行なわれて．おり
そのために細菌感染症を併発あるいは増悪．する例が増加し
ている．このように制癌剤が細菌感染を誘導し易いにもか
か．わらず，それらの薬剤による細菌感染症悪化の機序．に関
しては不詳の点が多く，特に結核症に関しての報告はあま
り多くない．結核菌の感染では，菌はマクロ．ファージ内で
増殖し，その病．原性を発揮するといわれ1川4），これに対し
宿主はマクロファージが負食した菌に対して強い殺菌能を
示す方向へと誘導するのであるが，この，いわゆる活性化
の状態に誘導されるメカニズムは，特異的に感作されたリ
ンパ球のT細胞が関与する．すなわち細胞性免疫である
といわれている5）．そこで著者もマウスを使用して実験的
に結核症を発．症させ，宿主の免疫機能低下による結核症へ
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の影響を調べる目的から，免疫抑制剤として臨床上使用頻
度の高い，alkylating　agentsであるCyclophosphamide
を結核感染マウスに投与し，免疫抑制状態における結核症
の進展に関して細胞性免疫を主とする免疫学的検討を加え
同時に細菌学的，病理組織学的検索を行なった．
2　実験材料ならびに方法
2・1実験動物
　実験にはICR系，　CBA（近交系），　C57割引／6（近交系），
AKR（近交系）の4系統のマウス（いずれも雌，生後10～
12週齢）を使用．細菌感染は無く，Puri丘ed　Protein
Derivative（日本BCG製造株式会社．以下PPDと略）
による皮内反応陰性のものを使用し，標準飼料（オリエン
タル酵母社）と水は自由に与えた．ずれも平均体重その他
は必要に応じてその都度測定し，使用した．
2・2使用菌株および培地
　Bacillus　Calmette　Gu6rin（以下BCGと略）および
Mycobacterium　b・vis　Ravenel　IV－3（以下Ravenel菌
と略）を使用．いずれも1％小川培地（日水製薬株式会社）
にて37。C，4週間培養後，定法に従って採取．　BCGは湿
堅陣2mg（1．5±0．47×105　viable　counts＞を腹腔内接種．
Ravenel菌は湿菌：量0．2　mg（1．2±0．18x106　viable　counts）
を尾静脈より感染させた．菌体はいずれもTween　80を
0．2％の濃度に含有するPhosphate　Bu鉦ered　Saline（以
下PBSと略，滅菌済み）に浮遊させ，水晶球コルベンを
用いての手振り法により0．2mZの均等浮遊液を作製，使用
した．
2・3使用薬剤とこれに関する予備実験
　Cyclophosphamide（Endoxan，塩野義製薬株式会社．
以下CYと略）を注射用蒸留水に溶解（溶解液のpH約
5．5）し，マウス腹腔内に投与した．投与量を決定するため
CYのマウスに及ぼすtoxicityに関する予備実験を行な
った．マウスはICR，　CBA，　C57BL／6の3系統を使用し，
CY　300　mg／kg体重（以下体重は略）またはCY　200　m9／
kgをそれぞれのマウスに投与．　CY投与後60日間放置し，
その間のマウスの運動量，飼料および水分摂取量，生死な
どについて経過観察，判定を行なったが，その結果，いず
れの投与量：でもマウスに対する致命的な毒性は無いものと
考えられた．Stockman　8オα乙6）は，マウスではCY　300
mg／kg投与では死亡例は無いが，　CY　400　mg／kg以上の
大量投与では生存率が低下すると報告しており，予備実験
の結果はこれと良く一致している．この他，種々の文
献7～12＞を参考にし，著者の予備実験の結果から，投与量は
CY　300　mg／kgとし，投与法は，感染同時CY投与実験
では3回投与法（感染前日，当日，翌日の3回分割投与），
また感染2週後CY投与実験およびCY単独投与実験で
は1回投与法とした．
2・4臓器内結核菌定量培養
　肺・脾を無菌的に摘出後，小川13＞の方法に準拠し，ガラス
ホモジナイザーを用いて臓器乳剤を作製．滅菌1傷NaOH
処理後，PBSにて106までの！0倍段階希釈液を作製1％
小川培地にて37。C，4週間培養後，発育集落数を数えた．
判定は結核菌検査指針14）の方法に準じた．
2・5壁体反応
　2・5・1足躁反応二足臆反応の24時間値が遅延型反応
を表現するものであることはGray　and　Jennings15），
Millerθ’αZ．16）により確認されている．抗原にはPPDを
用い，溶解液は精製ツベルクリン用溶解液（日本BCG製
造株式会社〉を用いた．抗原液の作製および判定はHa－
wrylk・17＞の方法に準じて行ない，　PPD　2．5μ9を溶解液
0，04m♂に溶解（溶液のpH　7．2～7．5），マウスー側の後足臆
皮内に接種　同時に反対側後足臆皮内に溶解液0．04m♂単
独を接種し対照とした．判定は24時間後に行ない，Dial
Thickness　Gaugeを用いて足掛の腫脹（反応）値を求め
た．腫脹（反応）値1単位は0．01mmの腫脹を示す．
　2・5・2　腹腔マクロファージ遊走阻止反応＝遅延型反応
の沈τ伽。検出法として腹腔滲出細胞によるマクロファ
ージ遊走阻止反応（以下MI反応と略）を行なった．方法
はY mamotQ　and　Anacker18），その他19，20）の方法に準
じて行なった．マウス腹腔内に12％sodium　caseinate
1．2～1．5m♂を注入し，4～5日後に腹腔滲出細胞を採取．
各群6匹のマウス腹腔滲出細胞をプールして使用し，著者
の実験目的に応じて改良したChemQtaxis　Chamberを
用いてマクロファージを遊走させた．抗原にはPPDを使
用し，濃度はM・・re　and　Myrvik21）の報告および著者の
予備実験の結果から10μg／mZの濃度に添加した．判定は
菊地20），その他の方法22卍24）に準じて行ない，マクロファ
ージ遊走の程度（傷migration）を次式により求めた．
　％ igration＝
　　編螺黙蜷薙鼎灘羅）・…（％）
なお，平均遊走面積は最：低6本以上のcapillary　tubeの
結果を平均した．
　2・5・3血清凝集抗体価：マウス腋窩動脈より採血しプ
ールした血清を用い，マイク中州イタ一法2526）による
Middlebrook－Dubos反応27）を行ない　passive　hem－
agglutinin　titerを測定した．抗原にはPPDを使用し，
血清は2倍希釈より使用．倍数希釈したものについて
hemagglutinatioll　reactionを判定した．
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2・6BCG感作マウス脾細胞の作製
　immunized　donorマウスはLe妊ord28），　Mackaness5），
その他29・30）の方法に準じてBCG生菌，湿菌量2mgを腹
腔内接種．4週後に脾臓を摘出し，Le働rd28），その他31・32）
の方法に従って得られた細胞をHank’s　Balanced　Salt
Solution（Hank’s　BSSと田各．　pH　7．4～7．6）に浮遊させて
single　cell　suspensionを作製濃度は実験目的に応じ
て約3×107cells／mzに調整使用した．　non－immunized
（normal）donorマウスは正常マウスを使用．同様の方法
で脾細胞を採取し，約3xlo7　cells／mZのsingle　cell
suspension　in　Hank’s　BSSを作製使用した・
2・7抗θC3H血清
　2・7・1抗θC3H血清の作製＝R誼33），その他34尾36＞
によってマウスにおけるT細胞の表面マーカーとしての
θ抗原：が報告されており，著者もR誼37），North　and
Mackaness38），その他39～42）の方法に準じて抗θC3H血
清（以下抗θ血清と略）を作製し，実験に使用した・すな
わち，CBAマウス（生後10週齢前後）の胸腺を摘出，得
られた胸腺細胞を4x108　cells／mZの濃度にcell　suspen－
sion　in　Hank’s　BSSとし，これの0．1　mZ（4×107　thy－
mocytes）をAKRマウスの尾静脈および腹腔内へ各々注
入投与・この操作を週1回の間隔で4週間行なった後，1
週間後に感作AKRマウスの腋窩動脈より採血．全血清
をプールし，一部を正常AKRマウスthymocytes（108
cells／mZ）で吸収した後，両方の血清を56。C，30分で非二
化，Millip・re　Filterを通し，一20。Cに保存した．
　2・7・2Gui旺ea　P三g　Compleme蹟tおよびAgarの
no皿’specific　cytotoxicityに関する検討：Guinea　Pig
Complement（GIBCO，以下GPC’と略）単独および
Agar（GIBCO，　Noble　agar）単独，それにGPC〆にAgar
を吸収させた際のcytotoxicityの変化をCohen　and
Schlesinger43），その他17・28・44）の方法に準じて調べた，
GPC’の溶解液はGPC／restoring　solution（GIBCO）を
使用．被検細胞には正常C57BL／6マウスのthymus　ce11
を用い，このthymus　ce11のviabilityを0．2傷trypan
blue　dye　exclusion　tes貿こて検定した．
　2・7・3　抗θ血清のcytotoxicitvに関する検討1著者
が作製した抗θ血清のcytotoxic　titerをLe飾rd28），
Schlesinger44），その他45・46）の方法に準じて検定した．被
検細胞は正常C57BL／6マウスのthymus　ce11とBCG感
作マウスの脾細胞及び胸腺細胞を用い，更にこれに等量：の
GPC’を添加．　tripan　blue　dye　exclusion　testにて
thymus　cellのviabilityを検定，　Cytotoxic　Index（CI）
を算定した，対照には抗θ血清を含まぬEagle’s　Mini－
mum　Essential　Medium（以下Eagle’s　MEMと略．10．7
mg／mz　NaHcO3，85　units／mz　Penicillinを添加．　o．45μ
illipore　Filterにて滅菌済み．2％Fetal　Calf　Serum
含有．GIBCO）およびGPC’で処理したものを用意した．
なおCytotoxic　Index（CI）1よ次式により求めた．
Cytotoxic　Index（CI）＝
　　　GPC／coHtrol　viability（％）一
　　AntiθSerum　test　viability（％）
GPC’control　viability
　2・7・4正常AKRマウス血清のBCG感作マウス脾
細胞および胸腺細胞に対するnon’speci五。　cytotoxicity
に関する検討：正常AKRマウス血清（以下NMSと略〉
を56℃，30分非二化，Millipore　Filterで滅菌後，その
血清のBCG感作マウス脾細胞および胸腺細胞に対する．
cytotoxicityを調べた．
2・8　組織学的検索
　マウスの肺・脾（一部は胸腺，リンパ節をも含めて）を
10傷ホルマリン固定し，パラフィン包埋し，H－E染色を
施した後，病理組織学的変化を検索した．また必要に応じ
て脾の結核菌染色を施した．
2・9マウス末梢白血球数の算定
　定法に従って末梢血液中の白血球数を算定した．
3　実験成績
　以下の各実験はそれぞれ2回，あるいは3～4回繰り返
して行なわれたが，その各実験の成績はほぼ同様の結果が
得られた・また，いずれの成績もt検定を行ない，P＜0．01
の場合のみを差があるとした．
3・1Cyclophosphamide単独投与による，
　　マウスに及ぼす影響
　ICRマウスの腹腔内にCY　300　mg／kgを1回投与し，
下記の2群を設定した．
　第1群：無処置群（対照）
　第2群：CY投与群
CY投与3，7，10，14，21，28日後，各群それぞれ6匹ずつ
用い，末梢血液中の白血球数の測定と，胸腺，肺，脾お
よびリンパ節（そけい部）の病理組織学的検索を行なった．
また各群6匹ずつより腹腔滲出細胞を採取し，腹腔マクロ
ファージの遊走程度を測定した．
　末梢血必中白血球数の変化（図一1）＝第1群では全経過
を通して白血球数は約7．8×102～8．6×102とほぼ一定した
数値を示している．これに対し第2群では大きな変動が見、
られ，CY投与後3日目の白血球数は約35．7×102と第1
群口約40弩程度に減少し，CY投与による激しい影響が：
認められる．しかしCY投与後7日目では反対に急激な
増加現象が認められ，以後10日目まで増加が続くが，以
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CY単独投与後の腹腔細胞遊走率の変動
後は第1群と同様の経過をたどった．
　腹腔マクロファージ遊走試験（図一2）1第1群の腹腔滲
出細胞遊走程度を100傷として考えた場合，第2群では
CY投与後3日目で約82．2％の遊走程度であり，7日目で
もなお95．4傷と遊走程度は幾分低下している．10日目以
降21日目までは第2群における腹腔滲出細胞遊走程度は
第1群のそれを上回っている．しかし28日目には再び約
96。4％と若干の低下を示した．
　組織学的所見
　a．胸腺：CY投与後3日目でいわゆる皮髄の逆転
現象が見られる，その回復は7日目より始まっているが，
髄質になおかなりのリンパ球が見られ，10日目で正常の皮
髄構造をとるようになる．皮質の正常な細胞密度は！4日
目以降に見られた．
　b，肺＝CY投与後3日目から4週目にわたる全経過
中，1匹に肺膿瘍が見られた．それ以外では軽度の肺胞壁
の肥厚が見られた．
　c．脾：CY投与後3日目にリンパ濾胞の著しい萎縮，
胚中心の消失と赤脾髄の造血細胞の著減が見られる・リン
パ濾胞の萎縮は主としてB細胞の脱落によるもので，中
心動脈周囲のT細胞領域のリンパ球減少は軽度である・
7日目になると造血細胞の著明な回復が見られるが，穎悟
系細胞と単核細胞ないし単球が主であり，巨核球，殊に赤
血球系の細胞はやや遅れて10日目から増加し始めている．
この造血細胞の増加した状態が2週目まで見られるが，3
週目以降は正常に近いようになる．リンパ濾胞のB細胞
領域のリンパ球減少は10日目以降から徐々に回復が見ら
れるが，3週目に至っても未だ完全ではない．胚中心の出
現も10日目から始まり，3週目になるとかなり回復が見ら
れた．
　d．リンパ節（そけい部）：脾とほぼ同様の変化を示し
た．皮質のリンパ濾胞の著明なリンパ球減少，胚中心の消
失がCY投与後3日目に見られ，同時に髄索の細胞密度
は低下し，網目構造が目立っている，T細胞領域のリンパ
球減少は軽度であるが，その完全な回復は4週目以降であ
った．B細胞領域のリンパ球減少の回復は7日目から始ま
り，10日目から目立つが，完全に正常に戻るのは4週目で
あった．髄索の細胞密度は3日目に著減しているが，7日
目には顯粒系細胞で充満され，14日目でも多数見られた．
しかし21日目から減少し，正常に回復した．
　3・2・1　結核菌感染同時CY投与実験
　結核菌感染同時にCYを投与した場合，その後の結核
症の進展に及ぼす影響につき検討を加えた．
　ICRマウスを使用し，下記2群を設定した・
　第1群：結核菌単独感染群
　第2群＝結核菌感染，同時CY投与群
　実験経過中の途中死亡例は第1群では見られず，第2群
ではCY投与後13，14，16，18，25，27日目の各時点で
各々1匹ずつの死亡例を認めた。
　肺内結核生菌数（図一3）＝第1群では感染後1週目から
2週目までの期間は比較的急激な増加を示しているが，2
週目以降は増加傾向も緩やかとなり，5週目をピークとし
て6週目には急激な生菌数の減少が認められる．これに対
し第2群では，CY投与（結核菌感染）後1週目で既にわ
ずかではあるが第1群に較べて生菌数は増加しており，．・2
週目以降4週目まで急激に増加し，これに伴って両群間の
差も増大の一途をたどっている，4週目以降は増加率は緩
やかにはなっているが，なお増加傾向は持続している．
　脾内結核生菌数（図一4）；第1群では感染後2週目まで
は急激な生菌数増加が認められるが，2週目をピークとし
て3週目以降は減少の一途をたどっている．これに対し第
2群では，CY投与（結核菌感染）後1週目ですでに第1
群に較べて生菌数は増加しており，以後5週目まで増加の
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図一3　結核菌感染同時CY投与実験における
　　　　肺腎結核生菌数の推移
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図一4　結核菌感染同時CY投与実験における
　　　　脾内結核生菌数の推移
7
一途をたどり，これに伴って両二間の差も著しく増大して
いる．しかし，3週目以降5週目までの増加率はごく緩や
かであり，5週目をピークとして6週目には急激な減少が
認められ，第1群との差も非常に僅少となっている．
　足臆反応（図一5＞：第1群では感染1週目で47．0±4．89
（×0．01mm）と軽度の腫脹を認め，2週目で85．5±5．86
（xO．01mm），3週目では115．4±4．89（×0．01皿m）と腫脹
の程度が増加している・しかしこの現象も3週目で止まり
4週目以後は110．7±8．04～113．5±4．64（×0．01mm）とほぼ
一定の数値で経過している．このことから，結核生菌静注
感染による足脈反応は，感染後1週目ではその出現は不完
全（陰性）であり，2週目で出現するがその程度は未だ不充
分（3週目に比較して約74傷），3週目に至り完全に陽性と
なる．以後6週目まで足臆反応は陽性であるといえよう．
これに対し第2群では，CY投与（結核菌感染）後1週目
では第！群に比較して足回反応出現は抑制されており
（26．0±4．36×0．01mm），以後3週目まで足臆反応は完全に
抑制されている．4週目では腫脹の程度が僅かではあるが
増加し（51．0±6．24×0．01m血），第1群における感染後1
週目と同程度の腫脹が認められたが，4週目での第1群の
腫脹と比較すると有意な抑制が認められた・5週目では腫
脹の程度は更に増加し（67．2±7．19×0．011nm），同時期の
コL20
11Q
■00
目go
冒BO
l，。
貿6。
冤5。
お40
碁，。
量・・
ユ0
匠：ン目
ゼヒ郵　諜：．，，
　　■　　　　2　　　　3　　　4　　　　5　　　　6　　　7　　　　　　　（Veek）
図一5　結核菌感染同時CY投与実験における
　　　　一脈反応の推移
第1群（110．7±8．04×0．01mm）の約61勿と回復傾向を示
しているものの，未だ抑制されている．しかし6週目にな
ると第1群とほぼ同程度の腫脹が認められ，CY投与によ
る足臆反応の抑制は完全に回復している．
　腹腔滲出細胞によるMI反応（図一6＞1全経過において
正常マウスの腹腔滲出細胞によるMI反応は，抗原（PPD＞
添加時103．7傷～108．8努とほぼ一定の遊走率を示した，一
方，第1群では，感染後1週目には抗原添加時の遊走率
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結核菌感染同時CY投与試験における
マクロファージ遊走阻止実験の推移
93．3傷と若干の遊走抑制効果を示したが，抗原非添加時と
の間に有意な差は認められなかった．2週目になると抗原
添加時の遊走率81．1％と，遊走抑制率の上昇が認められた
が，これは3週目以降の抑制率と較べて充分とはいえず，
M工反応の出現は不完全である・しかし3週目になると，
抗原添加時の遊走率62．9傷と遊走抑制率は更に上昇し，
MI反応は陽性となった．以後6週目まで遊走抑制率に多
少の増減はあるものの，ほぼ一定のMI反応を示した（写
真No．1，　No．2）．これに対し第2群では，　CY投与（結核
菌感染）後1週目では抗原添加時の遊走率103．1傷とMI
反応はまったく認められず，以後4週目まで抗原添加時の
遊走率は101．2～102．9％と，MI反応出現は完全に抑制さ
れている．5週目では抗原添加時の遊走率89．7％と，僅か
ながら遊走抑制効果を認め，MI反応は回復傾向を示して
いるが，同時期の第1群と比較すると未だ陰性である．し
：かし6週目になると抗原添加時の遊走率62．2％と，第1群
とほぼ同程度の遊走抑制効果が認められ，CY投与による
MI反応の抑制は完全に回復している．
　組織学的所見
　a．肺病変（表一1）：結核肺病変を結節型と滲出型に分
けて記載するのが通常であるが，マウスの場合，典型的な
類上皮細胞の形態を示さず（類上皮細胞様），また，泡深細
胞および液性の肺胞内滲出と類上皮細胞様細胞群とは同一
場所に出現するので，結節型と滲出型とを区別することが
困難であり，また，液性滲出が泡沫細胞，三二細胞の滲出
を伴っていることが多く，滲出液の出現が滲出病変のおお
まかな表現として考えられるので，表には滲出液として記
載した．第1群では，感染後1週目では胞隔の軽度の単核
細胞浸潤が見られる．2週目では胞隔肥厚が増強し，肺胞
内に主として腫大した単核細胞が滲出し，細胞小謡を形成
写真No．1　結核菌感染4週　抗原非添加時
写真No．2　結核菌感染4週　抗原添加時
　腫腔滲出細胞遊走の著明な抑制が見られ
　　る（MJ．反応陽性である）
する．3週目ではやや増大するが，滲出した細胞の細胞質
は頼粒状またはエオジン淡染性である（写真No．3）．3週
目以降になると徐々に個々の病巣が拡大し，数も増加す
る．泡沫細胞滲出と液の滲出は軽度である．7週目になっ
ても病変の日面は起らなかった．第2群では2週目までは
第1群と大差はない．3週目になり病巣は融合するが，一
部に気管支炎が合併し，管腔内に白血球が充満し，気管支
周囲に慢性炎症が見られる．4～5週目では更に高度な滲
出液，泡沫細胞の滲出があり，腫大した単核細胞が種々の
量で滲出している．凝固壊死巣が頼粒細胞で囲まれている
所見が見られるが，これは凝固壊死に陥った壊死性気管支
炎の崩壊である（写真No．4）．3週前後に死亡した例は，
凝固壊死の気管支炎を伴った滲出性病変であった・6週目
以降ではこの病変は認められなくなっているが，病変には
なお滲出液が見られた．
　b．脾病変（表一2）＝第1群では，1週目でリンパ濾胞の
腫大があり，濾胞周囲，英動脈周囲に好塩基性細胞が出現
し，2週目では濾胞周囲，英動脈周囲，赤髄内に，また，
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表一1　結核菌感染同時CY投与実験　肺病変の組織学二戸所見
1　週
2　〃
3　〃
4　〃
5　〃
6　〃
7　〃
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
胞隔肥厚
朴～伊
　什
升～．拝
→十～伊
粁～帯
什～惜
　十
十←～十F
十～昇
病変程度
一～±
一～±
±
±
十～甚
十～制⊥
→十～柵
伊～惜
十←～帯
伊～惜
什～刊L
“～冊
滲出液 壊　　死
一～±
一～朴
一～¥
十～什
±～十
一～¥
一～¥
一～十
一～十
一～¥
±～暑
一～±
一～±
気管支炎
一～十←
一～八
一～ﾘ
一～¥
一～±
一～±
気管支周囲炎
一～±
±～十
±～升
±～十
讐～什
一～±
十ト～冊
　±
±～十
±～十
十～升
血管（周囲）
細胞浸潤
＿～十
＿～十
一～±
　±
±～十
字～粘
±～碁
客～朴
±～十
十～升
井～什
“～升
朴～粁
tbc：結核菌単独感染　　CY：結核菌感染，　CY投与
表一2　結核菌感染同時CY投与実験　脾病変
　　　　の組織学的所見
ユ　週
2　〃
．3　〃
4　〃
5　〃
6　〃
7　〃
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
リンパ濾胞
胚中心
形　成
一～±
一～±
一～十
一～¥
一～±
±～十
一～±
リソバ
球
十～井
子～升
　±
十～什
±～十
型～一拝
±～“
　什
十～升
→十～帯
亭～羽よ
畢～冊
赤　脾　髄
単　核
細　胞
粁～刊⊥
　什
夢～帯
肩⊥～什
什～帯
十1エ
件
“～朴
十L～→十
造　血
細　胞
什
什
什
十卜’
十F
什
什～帯
昔～椙
結　節
形　成
絆～昔
±～十
鈷～冊
払～什
朴～什
　±
十～甚
±～十
±～十
一～±
±～十
tbc＝結核菌単独感染　　CY：結核菌感染，　CY投与
リンパ濾胞内では中心動脈から若干離れて，細動脈に沿っ
てエオジンに淡染する類上皮細胞様細胞群が出現する（写
真No．5）．3週目では類上皮細胞とみなされる細胞の小
結節が増加し，リンパ濾胞は萎縮する．しかし4週目にな
ると結節は縮小し，数も減少する（写真No．6）．リンパ濾
胞のリンパ球も増加し，5週目以降ではごく少数の結節と
なる．7週目になってほぼ正常構造をとった．第2群では
1週目ではリンパ濾胞は萎縮し，赤脾髄では顎粒細胞，単
核細胞の増生が見られる．2週目になると赤髄は赤血球系
細胞の著しい増生を伴った造血巣で占められ，白・赤脾髄
の境界は不鮮明となる．一方結節も不明瞭となり，その細
胞も粗な細胞質を持つ腫大単核細胞となる（写真No．7）．
3週目では第1群と同様に結節数が増加し，4週目でも減
少せずに赤髄内，リンパ濾胞内に多数の小結節が見られる。
単核細胞が小結節との移行を示しながら増加している（写
真No．8）．5週目では結節は減少するが，なおまだ多く見
られ，一方，リンパ濾胞の好塩基細胞，リンパ球の増加が
見られる．6週目以降ではリンパ濾胞も回復するが，7週
目でも未だ小型の結節が見られた．
　血清凝集抗体価（図一7）：第1群では感染後1週目で軽
度の抗体産生が認められ，以後4週目まで急激な抗体価の
上昇が見られる．4週目から5週目までの期間は抗体価は
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図一7　結核菌感染同時CY投与実験における
　　　　受身赤血球凝集抗体価の推移
一定しており，6週目以降，抗体価の軽度の低下が認めら
れた．これに対し第2群では，CY投与（結核菌感染）後
2週目までは抗体産生は完全に抑制されている．しかし3
週目になると急激な回復が見られ，4週目では完全に回復
し，以後第1群とほぼ同様の経過を示した．
　3・2・2　結核菌感染2週後CY投与実験
　既に結核菌に感染し，発病しているマウスにCYを投
与した場合，その後の結核症の進展にどの様な影響を与え
るかを検討した．
　ICRマウスを使用し，下記2群を設定した．
　第1群：結核菌単独感染群
　第2群＝結核菌感染2週後CY投与群
　実験経過中の途中死亡例は第1群では見られず，第2群
でCY投与後10日目に1匹の死亡例があったのみで
ある．
　肺内結核生菌数（図一8）：第1群と第2群との間には
CY投与後1週目ですでに約3倍の生菌数の差が認められ
る・第1群では，結核菌感染同時CY投与実験で見られる
と同様の消長をたどり，1週目（感染後3週目）から3週目
（感染後5週目）までの期間は緩徐な増加傾向を示すが，3
週目をピークとして，以後減少の一途をたどっている．こ
れに対し第2群では，CY投与後3週目までは急激な増加
が認められる．3週目以降5週目までの間は，ごく僅かな
増加は見られるものの，ほぼプラトーの状態が持続し，6
週目に至り生菌数の減少が認められた．
　脾内結核生菌数（図一9）：肺と同様にCY投与後1週目
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結核蘭感染2週後CY投与実験における
肺内結核生菌数の推移
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結核菌感染2週後CY投与実験における
脾内結核生菌数の推移
ですでに両群間に差が認められ，肺の場合よりも更にその
差は大ぎい．第1群では1週目は結核菌感染後3週目に相
47（6） 吉田　　マウス結核症に及ぼすCyclophosphalnideの影響 543
当し，結核菌感染同時CY投与実験で見られたと同様に，
その時期をピークとして，以後生菌数は漸減している．一
方，第2群ではCY投与後3週目までは生菌数は増加の
一途をたどり，従って両群間の差も増大している．しかし
3週目以降4週目までは増加はほとんど見られず，4週目
以後は減少の一途をたどり，両群問の差も縮小しており，
CY投与による影響からの回復が認められる．
　足脈反応（図一10）：第1群では，1日目は結核菌感染後
2週目に相当し，その経過は結核菌感染同時CY投与実
験で見られたと同様であり，1日目で既に91．0±7．6（×0．01
mm）の腫脹を認め，以後3日目，5日目と腫脹の程度は
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図一10　結核菌感染2週後CY投与実験における
　　　　足脈反応の推移
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結核菌感染2週後CY投与実験における
受身赤血球凝集抗体価の推移
緩やかに増加し，1週目（感染後3週目）で113．8±18．6
（xO．01m皿）の腫脹が認められ，足軽反応は陽性となって
いる・2週目以降もほぼ一定の腫脹値であり，6週目まで
導燈反応はいずれも陽性であった．これに対して第2群で
は，CY投与後1日目ですでに足蹴反応は抑制されており
3日目で腫脹の程度は最低となっている．以後3週目まで
反応は完全：に抑制されており，4週目でやや回復傾向が見
られ，5週目ではかなり回復の度合いが高まり，CY投与
後6週目ではCYによる足蹴反応の抑制は完全に回復し
ている．
　血清凝集抗体価（図一11）：第1群では結核菌感染後2週
目当日よりすでに抗体産生が見られ，以後抗体価は上昇を
続け，2週目（感染後4週目）でピークに達している．この
経過は結核菌感染同時CY投与実験で見られたと同様で
あり，以後もほぼ同様の経過をたどっている．これに対し
第2群では，CY投与後3日目ですでに抗体産生は完全に
抑制されており，以後10日目まで抑制が続いている・2
週目になり抗体産生が見られるが，同時期の第1群に較べ
て著しく抑制されており，3週目で抗体価の上昇が見られ
るが，やはり第！群に較べてかなり抑制されている．以後
4週目までプラトーの状態が続き，この時期をピークに，
以後は低下傾向を示した．
　組織学的所見
　a．肺病変（表一3）二感染2週後，CY投与前の肺病変
は，数個の肺胞大の類上皮細胞様細胞の小結節形成があり
第1群では1～2週目までは泡沫細胞を有しながら結節は
増大する（写真No．9）．3週目では，結節，泡沫細胞，滲
出液の滲出が混合の形で病変は拡大するが，概して滲出液
が少い．4～5週目では病巣の様相はさほど変化しないが，
次第に病巣は漸減し，限局性になる．気管支炎はほとんど
ない．これに対し第2群では，CY投与後2週目では小乾
酪巣が散在性に見られ（写真No．10），3～4週目では乾酪
化巣が拡大し，泡沫細胞，液の滲出も著明となり，リンパ
球の浸潤も著明に見られる．壊死性気管支炎を伴わずに乾
酪化が起っているのが見られる．5週目でも同様に高度の
乾酪巣が見られる（写真No．11）．6週目では病巣も縮小し
始めるが，なおびまん性で，混合型をとっていた．
　b，脾病変（表一4）：第1群では，結節形成は1週目（結
核菌感染後3週目）をピークとして，2週目からは低下し
始める（写真No．12）．この推移は感染同時CY投与実験
の場合とほぼ同様の経過をたどっている．第2群では，
CY投与後3日目では造血細胞の激減とリンパ濾胞のリン
パ球の減少により，結節が良く認められる．1週目では赤
血球系細胞を含めた造血細胞の豊富な出現により，結節の
境界は不明となり，結節周囲に単核細胞も多く認められる．
544 吉田 マウス結核症に及ぼすCyclophosphamideの影響札幌医誌1978
表一3　結核菌感染2週後CY投与実験　肺病変の組織学的所見
0日（2週）
3　日
1　週
2　〃
3　〃
4　〃
5　　〃
6　〃
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CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
CY
tbc
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tbc
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tbc
CY
胞隔肥厚
十～“
±～十
　±
鈷～什
十～昇
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表一4　結核菌感染2週後CY投与実験　脾病変
　　　　の組織学的所見
0日（2週〉
3　日
1　週
2　〃
3　〃
4　〃
5　〃
6　〃
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tbc：結核菌単独感染　　CY　　結核菌感染，　CY投与
2週目では多数の小結節形成が見られ（写真No．13），こ
の様な病巣内では結核菌が，この時期の第1群と較べて多
く見られる．この結節は境界不明で互いに連なり，また，
単核細胞が介在しているのが見られる．3週目では同様の
所見を示すものがあり，結節はなお多く見られるが，一方
リンパ濾胞のリンパ球の増生が見られ始め，4週目ではリ
ンパ濾胞内に大型の好塩基性リンパ球が充満され，それと
共に類上皮細胞様細胞の結節は縮小し，好塩基性単核細胞
に置き換えられている（写真No．14）．5週目ではリンパ
濾胞の回復が目立ち，好塩基性細胞でリンパ濾胞と赤髄が
充満されるところも見られ，この中に類上皮細胞様細胞の
小群が閉じ込められている，6週目では，全体として第1
群の病変と似た組織像を示していた．
　3・3・1BCG感作マウス脾細胞移入実験
　結核菌感染同時CY投与マウスに対するBCG感作マ
ウス脾細胞移入効果を調べる目的から，以下の実験を行な
った．
　CBAマウスを使用．結核菌感染と同時にCYを投与
し，脾細胞移入はいずれも結核菌感染3日後に，BCG感
作マウス卵細胞および正常マウス脾細胞をLeEord28），
Bach　and　Dardenne47），その他17・39・4期42，48・49）の方法に従
って3×107cells　in　Hahk’s　BSSの濃度にcell　suspen－
sionとし，それぞれを結核菌感染CY投与マウスの尾静
47（6） 吉田一マウス結核症に及ぼすCyclophosphamideの影響 545
脈より細胞移入を行ない，非細胞移入群と合わせて4群を
設定した．
　1．菌単独群（結核菌単独感染群）
　2．CY群（結核菌感染同時CY投与群）
　3．正常脾細胞移入群（結核菌感染同時CY投与，3日
後正常マウス脾細胞移入群）
　4．BCG脾細胞移入群（結核菌感染同時CY投与，3
日後BCG感作マウス脾細胞移入群）
　経過中，途中死亡例が多く，CY群30．8％，正常脾細胞
移入群18．2傷，菌単独群12．2瑠，BCG脾細胞移入群10％
の順で死亡率が高かった．死亡時期は，CY群および正常
脾細胞移入群では感染（CY投与）後3～6日目に多く，CY
群では24～26日目に再び死亡例が多発，正常脾細胞移入
製では26～28日目に死亡例が多く見られた，BCG脾細
胞移入群では6，！1，21，24日目に各々1匹ずつの死亡例を
認めたにすぎない．菌単独群では感染後27日目まで死亡
例はなく，28日目以後死亡例が続出した．
　肺内結核生菌数（図一12）：感染後7日目では菌単独群と
正常脾細胞移入群との間には生菌数に差はないが，この2
群と，CY群，　BCG脾細胞移入群との間にはそれぞれす
でにかなりの差が認められ，CY群の生菌数が最：も多く，
次いで菌単独群および正常脾細胞移入群であり，BCG脾
細胞移入群が最も少ない．以後27日目まで各群共，増加
の一途をたどっているが，各三間における前述の差の傾向
はそのまま持続し，CY群と菌単独群および正常脾細胞移
入群との間の差，これら2群とBCG脾細胞移入群との間
の較差は増々拡大している．
　脾内結核生菌数（図一13）：感染後7日目ですでに各群の
生菌数に差が認められ，CY群が最も多く，次いで菌単独
群および正常脾細胞移入群であり，BCG脾細胞移入群が
最も少ない．7日目から17日目までの期間は各群共増加
しているが，特にCY群で増加傾向が著しく，他の群と
の差は拡大している．17日目以降も各群共増加し続けて
いるが，27日目でもやはりCY群の生菌数が最も多く，
次いで菌単独群および正常脾細胞移入群となり，BCG脾
細胞移入群が最も少なかった．
　足蹴反応（図一14）：7日目では腫脹の程度は各群共少な
く4．5±0．9（×0．01mm）～5．8±1．3（×0．01　mIn）であり，
いずれも足臆反応は陰性である．しかし17日目では，菌
単独群およびBCG脾細胞移入群では足瞭反応は陽性とな
り，27日目に至っても同程度の反応を維持し陽性であっ
た．これに対しCY群および正常脾細胞移入群では，17
日目での腫脹は5．7±0．9（×0．01mm）～7．2±1．3（xO．01
mm）と僅かであり，足臆反応は抑制されている．27日目
でもやはり同様で，CY群，正常脾細胞移入群共に，腫脹
の程度はやや増しているものの，他の2群に比較して，足
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図一12　BCG感作マウス脾細胞移入実験における
　　　　肺内結核生菌数の推移
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図一14　BCG感作マウス脾細胞移入実験に
おける足回反応
臆反応は依然抑制されたままであった．
　組織学的所見
　刀市病変（表一5）＝ 7日目ではまだ全般的に病変程度は軽
度であるが，CY群で気管支炎を伴なった滲出病変が強く
見られ，一見，気管支肺炎の形を呈している．17日目にな
ると全体的に更に病変は進行し，特にCY群では気管支
炎を伴なう滲出病変が強くなっている．27日目になると各
群共気管支炎は見られなくなり，菌単独群では結節病変が
主であり，壊死巣の見られたのはCY群である・この時
期で病変の最も軽度なのはBCG脾細胞移入群であった．
死亡例では，3～5日目の死亡例では著明な肺病変はなく，
リンパ系組織の著明なリンパ球減少が見られる．6日目で
の死亡例は気管支炎を伴なう壊死滲出病変があるが，BCG
脾細胞移入群では壊死が軽度である．17日目以降の死亡例
ではほぼ同様の所見であり，気管支炎を伴なわない滲出・
壊死性病変であった．
　3・3・2　抗θ血清処理BCG感作マウス脾細胞移入実験
　実験3・3・1の結果から，BCG感作マウス脾細胞移入に
よって，CY投与による結核症の悪化を回復させ，また，
抗菌力，遅延型反応などをもCYによる影響から回復さ
せ得ることが明らかとなった．この際，感作T細胞が如
何なる関与をしているかを調べるために，著者が作製した
抗θ血清を用いてBCG感作マウス脾細胞を処理後移入
し，その効果を検討した．実験にはC57BL／6マウスを使用
した．
　A．GPC’およびAgarのnon－speci丘。　cytotoxicity
に関する検討（図一15）lGPC’のnon－speci丘。　cytQto－
xicityを除く目的からagarが使用されており，著者も
表一5　BCG感作マウス脾細胞移入実験　肺病変の組織学的所見
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図一15　C57BL／6マウス胸腺細胞に対するGPC’
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これを検討した．agar吸収によるGPCノのnon－speci丘c
cytotoxicityの低下は認められず，むしろ，被験細胞の
viabilityを幾分低下させる傾向が見られたため，以下の
実験ではGPCノ単独で使用し，　GPC’の濃度はCohen
and　Schlesinger43）の報告および著者の結果から114希
釈が適当と思われ，以下の実験ではGPCノは4倍希釈で
使用した．
　B．抗θ血清のcytotQX主cityの検討（図一16）＝抗θ血
清の正常C57BL／6マウス胸腺細胞に対するspeci丘。　cyto－
toxicityを検討しCytotoxic　Index（CI）を求めた．著者
の作製した抗θ血清は，正常AKRマウス胸腺細胞で吸
収した場合にもC工にはほとんど変化は見られなかった．
また抗θ血清の希釈濃度は，Lef［ord28）の結果および著者
の結果から，得られた抗θ血清を4倍に希釈して使用し
ても充分使用目的は達せられると考えられ，以下の実験で
は4倍に希釈した抗θ血清を使用した．
　C．抗θ血清のBCG感作マウス脾細胞および胸腺細
胞に対するcytotoxicityの検討（図一17）：BCG感作
C57BL／6マウス胸腺細胞に対する抗θ血清のCIは。・94，
NMS（正常AKRマウス血清1のCIは0．004であり，
NMSには有意なnon－speci丘。　cytotoxic岨ectは認め
られない．また，BCG感作C57BL／6マウス脾細胞に対す
るNMSのCIは0．008，抗θ血清のCIは0，464であり
BCG感作C57BL／6マウス脾細胞に対しても抗θ血清の
cytotoxic　ef［ectが認められた．
　A．～C．の一連の実験結果から，BCG感作マウス脾細胞
を抗θ血清，NMSでそれぞれ処理し，細胞移入を行な
った．結核菌感染（同時CY投与）後3日目に，前記処理
を施したBCG感作マウス脾細胞を各々3x107　cells　in
O．1m♂Hank’s　BSSの濃度にcell　suspensionとし，マ
ウス尾静脈より細胞移入を行ない，これら2群と非細胞移
入群とを用意し，3群を設定した．
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図一16　C57BL／6マウス胸腺細胞に対する抗θC3H
　　　　血清のCytotoxic　Iロdex（CI）
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一一17　胸腺細胞及び脾細胞に対する抗θC3H
　　　　血清のCytotoxic　Index（CI）
　1．CY単独群（結核菌感染同時CY投与群）
　2．抗θ群（結核菌感染同時CY投与，3日後抗θ血
清処理BCG感作マウス脾細胞移入群）
　3．BCG群（結核菌感染同時CY投与，3日後NMS
処理BCG感作マウス脾細胞移入群）
　いずれの群でも感染後22日目までは途中死亡例はなか
ったが，それ下降死亡例が続出し，特にCY単独群およ
び抗θ群に死亡例が多く見られ，これら2群に関しては
感染後5週目以降の実験は遂行できなかった．
　肺内結核生菌数（図一18）＝各群共5週目まで生菌数は増
加し続けるが，CY単独群および抗θ群では，3週目まで
は急激に増加し続けている．しかし3週目以降は増加傾向
も鈍化しており，いずれの時点においても抗θ群の方が
CY単独群よりも生菌数はやや少ない傾向を示したが，両
群間に有意な差は認められなかった．一方，これら2群に
対してBCG群では，2週目までは増加傾向が見られるが
その増加率は他の2群に較べて緩やかであり，他の2群と
の差は1週目よりも更に拡大している．2週目以後も徐々
に増加しているが，3週目以降は更に増加率は緩徐になり，
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他の2群との差は拡大の一途をたどっており，5週目をピ
ークとして6週目には生菌数の減少が認められた．
　脾内結核生菌数（図一19）11週目ではCY単独群およ
び抗θ群では両群間に差は認められない．この2群では，
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抗θ血清処理BCG感作マウス脾胞細移
入実験における口内結核生菌数の推移
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3週目までは急激に生菌数が増加しているが，3週目以降
は増加はほとんど認められず．5週目までほぼプラトーの
状態が続いた．この期間中，両群間にほとんど差は認めら
れないが，抗θ群の方がCY単独群よりも僅かに生菌数
が少ないかの如き結果であった．一方これに対して，BCG
群での菌発育は1週目ですでに他の2群に比較して著るし
く減少しており，肺における場合よりもその較差は大きい．
以後2週目までは生菌の増加をたどるが，やはり他の2群
に比較して著るしく少ない．2週目以降は増加も非常に緩
やかで，これに伴なって他の2群との差も拡大し，約10倍
程度の差が認められた．この2週目から6週目までの期間
は，ほぼプラトーに近い状態が続いた．
　足躊反応（図一20）：感染後1週目では，腫脹の厚さは3
群の間に有意な差は認められず，また，その程度も8．2±
1．47～9．7±1．63（×0．01mm）であり，足脈反応は出現して
いない．しかし2週目になるとBCG群では有意な腫脹が
認められ，足縢反応は陽性となっている・以後4週目まで
腫脹の程度はやや増す傾向が見られるが，この期間中の変
動には有意な差は認められない．これに対しCY単独群
および抗θ群では，3週目でも腫脹の程度は非常に少なく
足踪反応の出現は抑制されている．4週目でもやはり同様
で，抑制されたままである，5週目になると，両群論に
腫脹の厚さは19．5±2．81（xO．01mm）および22．0±3．41
40
目30
ミ
。
罫
景
お
鼠、。
§
と
1　0
ユ
図一19
2 　5　　　　　　4（冨eek）
5
抗θ血清処理BCG感作マウス脾細胞移
入実験における脾内結核生菌数の推移
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抗θ血清処理BCG感作マウス脾細胞
移入実験における足瞭反応
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（×0．01mm）と更に増加し，　BCG群1週目の腫脹値をは
るかに上回っており，回復傾向が認められるが，未だ足蹴
反応は抑制されたままであった．また，CY単独群と抗θ
群との間には有意な差は認められないが，抗θ群の腫脹の
程度がCY単独群をやや上回っていた．
　血清凝集抗体価（図一21）：1週目では3群共に抗体産生
は認められなかった．2週目になるとBCG群および抗θ
群では抗体の出現が認められ，以後3週目まで抗体価は上
昇し，4週目以降，軽度の低下が見られている．これに対
しCY単独群では，2週目でもやはり抑制されているが，
3週目になって回復が認められ，以後抗体価は上昇し，4
週目ではほぼプラトーとなっている。
　組織学的所見
　a．肺病変（表一6）＝CY単独群では，1週目では軽度の
胞隔肥厚が主体で，滲出細胞および泡沫細胞の限局性滲出
が見られるところがあり，2週目では滲出巣が広がるが，
結節形成は目立たない．3週目では核崩壊を伴なう乾酪壊
死巣が散在性に，また，融合しているのが見られ，穎粒細
胞を混じている．気管支炎は比較的軽度で，壊死性気管支
炎ではない．4週目以降では広汎な融合性乾酪巣で，核崩
壊が著明で一葉の大半を占めるものもある（写真No．15）．
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図一21　抗θ血清処理BCG感作マウス脾細胞移入
　　　　実験における受身赤血球凝集抗体価の推移
いずれの群においても，死亡例はこの高度の乾酪壊死像を
示していた．抗θ群では，2週目ではCY単独群に似た
病変になるが，滲出炎が強い傾向があり，肺胞内子出物の
表一6　抗θ血清処理BCG感作マウス脾細胞移入実験肺病変の組織学的変化
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凝固壊死を示しているところも見られる（写真No．16）．
3週目以降は乾酪壊死を形成し，CY単独群と同様の経過
をたどった．BCG群では，1週目では抗θ群と同様の所
見であるが，2週目ではCY単独群，抗θ群と較べて滲
出病変は弱く，また，結節形成も見られる，3週目でも病
変程度は他の2群に較べて軽く，乾酪壊死巣はほとんど見
られず，大結節形成も見られ，滲出病変は限局化している
傾向がある．4週目では病変は広汎になり，滲出細胞ない
し類上皮細胞様細胞から成る充実性病変で，穎粒細胞の核
崩壊を混じる病変となるが，他の2群に見られる様な広汎
な乾酪巣は見られない．類上皮細胞様細胞の結節も見られ
る（写真No．17）．5週目になると結節型も見られるが，
核崩壊，滲出病変が目立ち，CY単独群と同様の小乾酪巣
と，やや増大した壊死巣が見られた．
　b．脾病変（表一7）＝1週目では3群共ほぼ似た病変で
ある．リンパ濾胞は萎縮し，濾胞周囲に明るい単核細胞群
がある．赤脾髄では赤血球系細胞が少なく，単核細胞と穎
粒細胞が多い．これらの細胞群の中に，細胞質のエオジン
に淡回する腫大細胞が混在する．2週目では，CY単独群
では，腫大，淡染する類上皮細胞様細胞群が粗に，また結
節状に，あるいは束状に配列し，この中に菌が小雨として
見られる・この類上皮細胞と単核細胞との間に移行がある
かのごとく見られる．抗θ群では類上皮細胞様細胞の小
結節が，散在性に，また密に融合し，菌は結節内に散在性
小塊として見られるが，融合しているところでは繭は少な
い．BCG群では抗θ群に似た病変であるが，菌の分散度
は粗である．3週目では，CY単独群では2週目と同様で
類上皮細胞様細胞の増生は著明であり，この中に単核細
胞が混在している（写真N・．18＞．菌数は更に増加し，小
塊として弱拡大でも容易に見ることができる．抗θ群で
は，類上皮細胞様細胞がびまん性に増殖しているが，CY
単独群と同様に単核細胞群が混在している．菌はCY単
独群と同様である．BCG群では小結節状として造血巣，
またはリンパ球様細胞に包まれ，赤髄は線維化している．
結節内に菌が見られるが，分散している．4週目では，CY
単独群も抗θ群も，主として単核細胞の著明な浸潤があ
る．この細胞群の中の類上皮細胞様細胞巣の境界は不鮮明
である（写真No．19）．菌は主として類上皮細胞様細胞巣
内に，3週目と同様に容易に見られる．BCG群では，類上
皮細胞様細胞巣は3週目と同様に小結寺子として存在して
いる（写真No．20）．菌は3週目と同様に，数は減少し，
分散して存在している．5週目では，CY単独群では，単
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核細胞，造血細胞群の中に類上皮細胞様細胞の小群が混在
している・抗θ群もほぼこれに似ている．BCG群も他の
2群と同様の所見を示すものと，4週目のBCG群に見ら
れた所見を示すものとがある．四三が拡張し，血栓形成の
見られた例は，3～4週目のCY単独群，抗θ群に見られ
たが，BCG群では5週目の例に見られた．
4考　　按
4・1マウスを用いての実験結核症について
　動物を用いての実験結核症の研究は，一般に被験動物と
しては，結核菌全般に対して比較的感受性の高いとされる
ウサギ，モルモットなどが最も多く使用されている．マウ
スを用いての実験結核症は，結核性病変の形成が軽度であ
り，PPD反応も充分に起らないところがら，あまり多く
なされていなかったが，最近になって小川ら50），染谷ら51），
その他52，53）により詳細に検討されて以来，実験結核症に使
用されるようになった・しかし，マウスの中でもその系統
によって結核菌に対する感受性の異なること，接種菌量や
菌の接種経路の相違によっても経過が異なることは周知の
事実であり，染谷54）は近交系動物の方が感受性が高く，ま
た，幼若動物の方が感受性が高いと報告し，近交系動物使
．用による実験を推奨している．同様にツベルクリンアレル
ギーを始めとする免疫反応一回目ついても，雄よりも雌が
良く反応することも報告されている．
　今回著者は，ICR，　CBA，　C57BL／6雌マウスを用い，
Ravene1菌を経尾静脈的に感染させてマウスに実験結核
症を惹起させたが，ICR系マウスの結核菌単独感染では，
感染後7週目までの期間中，死亡例は認められず，これに
対しCBA，　C57BL／6系マウスでは，感染4週目前後より
死亡例が続出した．また結核生菌数も，近交系である
CBA，　C57BL／6マウスでは感染初期からICR系マウスよ
りも多く，その増加率も非常に高かった．同様に結核病変
の程度もICR系マウスでは軽度であり，近交系CBA，
C57BL／6マウスでは非常に強く認められた．また，菌静注
ではPPD足脈反応は一般的に弱いが，　ICR系マウスを用
いての実験では比較的強く反応したのにひきかえ，CBA，
C57BL／6系マウスを用いての実験ではその程度が弱かっ
た．柿沼ら56）によると，CBAおよびC57BL／6系マウスは
high　granuloma　responder，　low　footpad　responder，
ICR系マウスはlow　granuloma　responder，　high　foot－
pad　responderと報告されており，今回の実験結果はこ
の報告と良く一致し，マウスの系統差による感受性の相違
によるものと考えられる・
4・2CYのリンパ系組織に対する作用
　CYの主たる作用機序については種々の検討がされてお
り6卍10・57岬59），Willers　and　Sluis12），　SnipPe　6砒乙60）はリ
ンパ諸臓器における細胞数を測定し，CY投与によって細
胞数が激減し，3日目に最少となり，回復が認められるの
は14日あるいは21日後であるといっている・しかしこの
際，骨髄における回復のみは他のリンパ諸臓器と異なって
早まり，投与後5日目には著るしい回復傾向を認めるとも
報告している．Stockmanθ彦鳳6），　Turk61），その他62～64）
は，CY投与による影響はB細胞成分に強く影響し，　T
細胞成分には影響が比較的少なく，投与による影響が最も
著しいのは投与後3日あるいは4日目であり，その回復は
！0～14日目あるいは21日目まで干たねぽならぬと報告し
ている．Dumont65）は，　CYで影響を受けたB細胞の回
復は16日目で起らず，30日目完全に回復するが，T細胞
の回復は8日から始まり30日で回復する．その際，寿命
の短かいT細胞が障害されると報告している．つまり，
B細胞にしろ，T細胞にしろ，寿命の短かい細胞が障害
を受け易いといえよう．これらはいずれもマウスあるいは
モルモットにCY　300　mg／kg投与した結果であるが，著
者の実験でもCY　300　mg／kg投与後のリンパ組織の形態
学的所見と末梢血中白血球数の動態は，前述のリンパ臓器
についての報告や，我妻66）の報告，Thompson　and
Furth67）の実験結果とも良く一致している．ただ前田
ら68），中本69）の報告とは多少相違点が見い出されるが，こ
れはCYの投与量，投与方法などの相違によるものであ
ろうと考えられる．
　CY投与後の腹腔マクロファージの遊走程度にはほとん
ど変化は認められなかった．投与後3日目で遊走面積に若
干の低下が見られ，このことは，一見，CY投与がマウス
腹腔細胞の遊走機能に何らかの影響を与えるかのごとく思
われるが，しかし，著者の実験結果から，遊走面積の程度
には同一検体であっても10傷前後の誤差があり，判定は
微妙なところである．原田70）は，CY投与により腹腔細胞
数は減少するが，活性化細胞は維持されており，腹腔マク
ロファージのspreadingはむしろ充進ずると報告してお
り，この点に関しては更に検討が必要であろうかと思わ
れる．
4・3CYの実験結核症に及ぼす影響について
　　（特に悪化について）
　DNA合成阻害剤であるCYはリンパ球に対し障害を
与えることから，抗原により感作されたT細胞，B細胞
によって展開される免疫現象の解析にこの薬剤が使用され
ている．例えばovalbuminとFreund’s　incomplete
adjuvantを用いたJones－Mote型の接触皮膚炎10）や，
種々の蛋白とFreund’s　co皿plete　adluvantを用いて感
作した実験7ト75），sheep　red　blood　cells（SRBC）感作
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の実験8・58・70）などにおいては，それぞれの抗原による遅延
型反応（DTH）がCYの感作前処置によって冗賦してい
る．この現象についてはCYによるB細胞の選択的抑
制6，62・64・71・75）が指摘され，Lagrangeθ’α♂．59）はB細胞は
常にCY感受性の高いrapidly　replicating　Precursors
由来の細胞であるといっている，またMackaness　8孟
αZ．58，76）は，SRBCを抗原として用いた一連の実験で，抗
体あるいは抗原抗体複合物がDTHを抑制すると報告し
ており，CYによるDTHに対する抗体産生系のfeed
backの阻害の結果であろうと説明されている77）．一方最：
近になって，DTHのregulatorとしてのsupPressor
T細胞の存在を指摘する報告77～79）もある．また，DTH
のみ陽性で液体抗体産生のないある実験系7・73・8G）でも，CY
によりDTHが充進されることが報告されている．これ
に反して，結核菌感作動物のCY処置によるPPDの
DTHの変動に関する詳細な研究報告は乏しく，前田ら68），
中本69）によってDTHは抑制されると報告されているに
すぎない．
　以上の如く，CYが免疫反応の研究に非常に多く使用さ
れているのであるが，これら抗癌剤が細菌感染を誘導し易
いにもかかわらず，これらの薬剤による細菌感染症悪化の
機構解明の実験はほとんどなく，結核症に関しては著者の
調べた範囲内では中本69）の報告のみのようである，それ
で著者はCYによる結核症悪化の機序を追求したのであ
る．以下，著者の行なった実験をもとにして考按をすす
める。
　まずICR系マウスを用いて，結核菌感染とほぼ同時に
CYを投与した実験と，感染2週後CY投与実験の成績
を比．較すると，両実験共ほぼ同一適量で感染したものであ
り，CY無処置の対照群（結核菌単独感染群）に関しては，
菌の増殖曲線は両実験共に同様の経過をたどり，肺では5
週目にピークがあり，脾では2週目でピークとなり，その
後難数は減少し，特に脾において著明である．一方，CY
投与群での菌の増殖は，感染同時CY投与群では，肺で
は各時期での対照群との菌数差は最大で約10倍程度であ
り，脾では対照群との菌数差は10倍を若干上回っている．
これに対して感染2週後CY投与群では，肺では対照群
との菌数差は！02～103倍に達している．脾ではCY投与
後4週目でピークに達し，それ以後減少しており，対照群
との菌数差は最大で約5×102倍程度である・以上のよう
に，肺・蠕動臓器共に，感染2週後CY投与群の対照群
との菌幽翠が，感染同時CY投与群のそれよりもはるか
に大きくなっている．この理由としては，（1）感染2週後
CY投与群でも，菌の増殖度は同時CY投与群とほぼ類
似しており，（2）高い菌量のまま持続する・（3）一方，対照
群では，肺では感染5週目，脾では感染2週目以後経時的
に菌数が低下しており，従って，感染2週後CY投与実験
における対照群は，同時CY投与実験における対照群に
較べて，より菌数が減少している点があげられよう．また
2つの実験でのCY投与群における菌数の検索から興味
あることは，CY投与後，画数の減少する時期は，肺・脾
いずれにおいても，感染2週後CY投与群の方が感染同
時CY投与群よりも1週早く減少することであるが，こ
の点に関しては後述する．
　肺における病変は，対照群では結節性病変が主体を成し，
CY投与群では滲出・壊死巣を形成している．ただし，感
染同時CY投与群では壊死性気管支炎像であり，死亡例
が多く見られたのはこのためである。この理由は，CY単
独投与でも肺濃瘍があったことより，結核菌感染に加えて
気管支肺炎を併発したためと考えられる．これに反し，感
染2週後CY投与量では乾酪壊死巣の病変であるが，死
亡例は1例であった．これは，すでに結核菌で感作された
状態にあるため，特異的に活性化されたマクロファージが．
非特異的にリステリア菌，サルモネラ菌などの増殖を阻止
する5，42・81園88）と同じ様な機構で，他の細菌による気管支炎
の併発を抑制したためであると考えられる．
　また，脾における病変は，対照群では3週目で結節が多
く，以後減少している．一方，CY投与群では結節は不明
で，単核細胞，造血細胞の集団の中に混在しており，この．
結節様構造が残存し，菌が対照群より多く認められた・興
味あることは，感染2週後CY投与群において，4～5週
で好塩基細胞がリンパ濾胞および赤墨髄に多く見られ，こ
の中に結節が閉じ込められていることである．これはリン
パ球がblast化すると共にマクロファージが活性化され，
それと共に結節は縮小する様に見られる．この様に考える．
と，結核菌感染により2週で感作された細胞が，CY投与
により激しい変化を受けると共に，その回復が早く，著明
であることを示しているものであろうと思われる．
　次いで遅延型反応の推移を見ると，PPDによる足蹴反
応は，CY投与により3週目までは完全に抑制されており
完全に回復するのは6週目以降である・しかし，感染2週
後CY投与群では5週目でかなり回復している例が見ら
れ，6匹中2匹で対照群とほぼ同程度の反応が出現した．
MI反応も，対照群では足臆反応とほぼ同様の経過をたど
るが，CY投与群では，　CY投与後4週目まではMI反応
は完全に抑制されており，完全に回復するのは6週目であ
る．足跡反応が4週目でやや回復傾向を示したにもかかわ
らず，MI反応は完全に抑制されていたが，これは，　M工
反応に用いた腹腔滲出細胞は，全被験マウスより採取した
細胞をプールしたために，個体差が出現しなかったためで
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あろうと考えられる．North　8如乙89）は生菌でマウスを感
染し，脾でのリンパ球の増加とPPDによるDTHの推
移とが一致すると報告していることから，CY投与後4～5
週目の脾におけるblast化が，乱脈反応およびMI反応
の回復に関連している様に思われる．
　Chasego）は結核のDTHが感作lymphoid　ce11日置っ
て受身的に移入出来ると報告し，これは同時に結核の免疫
（抗菌）が移入できるかどうかという点に課題を残した．そ
の後LefEord　6’α乙鋤は，近交系ラットの胸管リンパ球で
結核免疫を受身的に移入し得たと報告している．著者も近
交系CBAマウスを使用して，結核菌感染同時CY投与
マウスに対し，BCG感作脾細胞を用いて結核免疫を受身
的に移入し，その効果を検討した．肺における菌の増殖は
正常脾細胞移入群では，結核菌単独感染群とほぼ同程度か
あるいはやや下回っており，CY単独群との間の菌数差は
約1／12倍程度（17日）であるが，これに対しBCG感作脾
細胞移入群では，菌増殖の抑制効果は更に大きく，CY単
独群はもちろん，結核菌単独感染群，正常脾細胞移入群の
各群との間の菌数差は経時的に拡大し，CY単独群との間
の菌数差は約1β7倍，結核菌単独感染群および正常脾細
胞移入群との差は約1／5倍である．脾での菌増殖の推移も
同様の効果が見られ，正常脾細胞移入群では，CY単独群
との菌数差は最：大（！7日）約1／17倍である．これに対し
BCG感作脾細胞移入群では菌増殖の抑制効果は更に大き
く，他の3群のいずれをも大きく下回っており，CY単独
群との菌数差は最大約1／37倍（27日），結核菌単独感染群
および正常脾細胞移入群との菌数差は約1／6倍（27日）で
ある．以上の結果より，肺・脾いずれの臓器においても
BCG感作脾細胞移入による菌増殖の抑制効果は著明であ
り，結核免疫（抗菌）の移入効果が認められる．一方足
脈反応は，ICRマウスの場合と同様に，　CY単独群およ
び正常脾細胞移入群では17日目までは完全に抑制されて
おり，27日目になり両群共やや回復傾向が見られ，特に正
常脾細胞移入群にその傾向があるが，やはり反応は抑制さ
れている．しかし，BCG感作脾細胞移入群では17日目
には完全に反応は回復しており，細胞移入効果が認められ
た．以上の結果から，正常（非感作）脾細胞移入によって
はCYによる結核抗菌免疫の抑制は回復するが，　DTHの
抑制は回復しない．しかし，BCG感作脾細胞の移入によ
ってCYによる結核抗菌免疫の抑制，　DTHの抑制は双
方共に回復し，その場合，抗菌免疫の回復の方が早期であ
るといえよう．
　CBAマウスによる実験から，　BCG感作脾細胞移入に
よりCYの影響が回復されることが明らかとなったが，
この結果と感作T細胞との間にどの様な関係があるかを
調べるために近交系C57BL／6マウスを使用し，抗θC3H
血清で処理したBCG感作脾細胞を移入し，双方の効果を
比較することによって，CYの結核症に及ぼす影響を間接
的にうかがうこととした．肺における菌の増殖は，抗θ血
清処理BCG感作脾細胞移入によっては菌増殖の抑制効果
は見られず，CY単独群とほぼ同じ経過をたどり，感染後
5週目まで脾細胞移入による効果はまったく認められなか・
つた・NMS処理BCG感作脾細胞移入群との差は3週目
最：大となり，約10倍の差が認められた・脾内菌増殖に
ついても同様に，NMS処理BCG感作脾細胞移入では1
週目から菌増殖は抑えられ，肺における場合よりもその効．
果は著しく，2週目以後は菌の増殖はほとんど見られない．
のに対して，抗θ血清処理BCG感作脾細胞移入によっ．
てはその効果はまったく見られず，CY単独群とほぼ同じ
経過をたどり，CYによる影響からの回復は見られなかっ
た．また，NMS処理BCG感作脾細胞移入群と抗θ血
清処理BCG感作脾細胞移入群との差は3週で最大とな
り約10倍であった．
　足踪反応についてもほぼ同様の傾向が見られ，NMS
処理BCG感作脾細胞移入により1週目から足瞭反応は
回復しているが，これに対し，CY単独群および抗θ血
清処理BCG感作脾細胞移入群では5週目まで抑制された
ままであった．しかし，4週目以後やや回復傾向が見られ．
その程度は，抗θ血清処理BCG感作脾細胞移入群の方．
がCY単独群よりもやや強く回復傾向を示した．
　結核病変は，CY単独群および抗θ血清処理BCG感、
作脾細胞移入群では悪化の一途をたどり，死亡率も高いの
に対し，NMS処理BCG感作脾細胞移入群では悪化の程
度は他の2群に較べて軽く，死亡率も低かった・
　結核症の特徴ある滲出炎，増殖炎は，いずれも結核アレ
ルギーの組織表現であり，また，結核病変は結核免疫の組
織表現であるということは，以前から武田92）により唱え
られている．Mackaness3・5），その他の人々1，2，4）によると
宿主における結核菌の増殖阻止ないし殺菌の場はマクロフ
ァージであり，その細胞の活性化に至る機序は細胞性免疫，．
即ち感作リンパ球のT細胞が関与するといわれている．
結核免疫の組織表現から見ると，BCG－cell　wa11のマウ
スへの静注の実験で，山本93）は，肺にできる肉芽腫が結核
菌感染防禦に働らくこと，また，この肉芽腫形成には細胞．
性免疫の機序が関与していることを述べている・先天的胸
腺欠損ヌードマウス並びに無菌マウスを用いた結核感染の
実験的研究において上田55）は，ヌードマウスは弱毒株の感
染により敗血症を呈すること，T細胞移入により抵抗性
の回復，類上皮細胞結節の形成を見ること，更にBCG感
染においても菌の排除が起らず致命的感染になることを観
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察し，結核感染における宿主の抵抗性にT細胞が必須の
要因であると報告している．著者の行なったCY処置結
核感染C57BL／6マウスのBCG感作脾細胞の移入実験で，
肺に結節病変が生じたが，抗θ血清で処理したBCG感
作脾細胞を移入すると滲出病変，乾酪壊死が起こり，CY
による結核症の悪化の主因が感作T細胞の欠如によるも
・のであることが認められた．
　結核感染マウスにおける抗体産生の検出は困難であると
いわれている．著者の実験で，低値ながら結核菌多糖類に
対する抗体産生が認められたが，CY処置によりその発現
が対照より遅れており，また特に，感染2週後CY投与で
は抗体産生は著明に抑制されている．これが，抗体産生に
あずかるB細胞の産生低下によるものなのか，あるいは
機能の抑制か，感作T細胞がどの様に関与しているのか，
B細胞移入により回復するのか，など，興味ある閥題を残
している・抗θ血清処理BCG感作脾細胞移入群では，
NMS処理BCG感作脾細胞移入群と同様の抗体産生を見
ていることから，この抗体は，従来いわれている様に，結
核病変にはあまり影響をぎたさないことを示していると考
えられる．
5　結　　論
　マウスに経尾静脈的に結核菌を感染させ，感染同時，ま
たは2週後にCyclophosphamide（CY）300　mg／kgを腹
膣内投与，マウス結核症に及ぼすCYの影響につき検討
した．その結果
　1．CYは感染同時，あるいは2週後投与であっても，
結核症を悪化させる．
　2．結核症に対するCY投与により，肺および脾にお
ける結核菌増殖は促進され，遅延型反応は抑制される．同
時に抗体産生も抑制される．
　3。感染同時CY投与では，経気道感染によると思わ
れる気管支肺炎を併発して死亡する例が見られた．しかし
感染2週後CY投与では，同時CY投与に比較して，結
核菌増殖の静止が早く現われ，また，回復も早い．気管支
肺炎も少なく，死亡例はほとんど見られなかった．
　4．CY投与により結核症における遅延型反応は抑制さ
れ，その完全な回復はCY投与後6週に及ぶ．しかし，
投与後4週より回復傾向が認められ，その度合いは感染2
週後CY投与の方が強い．
　5．腹腔滲出細胞によるMI反応と足腫反応は，ほぼ
同様の経過をたどる．
　6．結核菌感染の肺では結節性病変が主体を成すが，
CY投与により病変は悪化し，肺では滲出性病変となり，
脾では境界不鮮明な結節が多くなり，しかも持続する．ま
た，抗θ血清処理BCG感作脾細胞移入によっても，感染
CY単独投与と同様に，肺では乾酪壊死の経過をたどる・
一方，BCG感作脾細胞移入により肺病変は軽快する・
　7．BCG感作脾細胞移入により，　CYで抑制された結
核抗菌力および遅延型反応は回復する・
　8．抗θ血清処理BCG感作脾細胞移入では移入効果
はなく，遅延型反応は抑制されたままであり，その回復ま
でには感染CY単独投与とほぼ同様の経過をたどる．ま
た，菌増殖曲線も感染CY単独投与とほぼ同様の経過を
たどる．
　9．従って，CYによる結核症悪化の主因は，感作丁
細胞がより強く障害されることによる，と考えられる．
　稿を終るに当たり，御指導，御校閲を頂きました本学第
一病理学講座菊地浩吉教授，奥山富三助教授および第二病
理学講座小野江為則教授，ならびに薬理学講座田中護教授
に深く感謝致します．
　なお，本論文の要旨は，第51回および第52回日本結核
病学会総会において発表した．
文 献
1．Lurie，　M．　B．：Studies　on　the　mechanls皿of
　immunity　in　tuberculosis：The　fate　of　tubercle
　bacilli　ingested　by　mononuclear　phagocytes　from
　normal　and　immunized　animals．　J，　Exp．　Med．
　75，247－268　（1942）．
2．Suter，　E．：Multiplication　of　tubercle　bacilli
　within　mononuclear　phagoeytes　in　tissue　cultures
　derived　from　normal　animals　and　animals▽ac．
　cinated　with　BCG．　J．　Exp．　Med．97，235－245
　（1953＞．
3．Mackaness，　G．　B．二The　growth　of　tubercle
　bacilli　in　monocytes　from　norlエ1al　and　vaccinated
　rabbits．　Am．　Rev．　Tuberc．69，495－504（1954）．
4．Dannenberg，　A．　M，　Ando，　M．　and　Shima，　K．二
　Macrophage　accumulatlon，　division，　maturation，
　and　digestive　and　microbicidal　capacities　in
　tuberculous　lesions．　J．　Immuno1．109，1109－1121
　（1972）．
5．Mackaness，　G．　B．　l　The　in且uence　of　immunolo－
　gica11y　commited　lymphoid　cells　on　macrophage
　activity切η蜘．　J．　Exp．　Med．129，973－992
　（1969）．
6．Stock皿an，　G．　D，，　Heim，　L．　R．，　South，　M．　A．　and
　Trentin，　J．　J．　l　DifEerential　ef［ects　of　cyclopho－
　sphamide　on　the　B　and　T　cell　compartments　of
　adult　mice．　J．　Immuno1．110，277－282（1973）．
7．Jokipii，　A．　M　M．　and　Jokipii，　L．：SupPression
47（6） 吉田 マウス結核症にすぼ及Cyclophosphamideの影響 555
　　　of　cell－lnediated　immunity　by　cyclophosphamide：
　　　Its　independence　of　concomitant　B　cell　response．
　　　Ce！lular　Immuno1．9，477－481（1973）．
8．Lagrange，　P．　H．，　Mackaness，　G．　B．　and　Miller，
　　　T．E．：Po．tentiation　of　T－cell－mediated　immunity
　　　by　selective．supPression　of　ahtibody　for皿ation
　　　with　cyclophosphamide．　J．　Exp．　Med．139，1529－
　　　1539　（1974）．
9．Lerman，　S．　P．　and　We．idanz，　W．　P．：The　e鉦ect
　　　of　cyclophosphamide　on　the　ontogeny　Qf　the
　　　humoral　immune　response　in　chickens．　J．
　　　Immunol．105，614－619（1970）．
10．Katz，　S．1．，　Heather，　C．　J．，　Parker，　D．　and　Turk，
　　　J．L．；　Basophilic　leukocytes　in　delayed　hyper－
　　　sensitivity　reactions．　J．　Immunol．113，1073－1078
　　　（1974）．
11．Berenbaum，　M．　C．　and　Brown，1．　N．：Prolonga－
　　　tion　of　ho．皿ograft　survival　in　mice　with　single
　　　dos．es　of　cyclophospham．ide．　Nature（Lond．）．200，
　　　84　（1963）．
12．Willers，　J．　M．　N，　and　Sluis，　E．＝The　in且uence
　　　of　cyclophosphamide　on　antibody　formation　in
　　　the　mouse．　Ann．　ImmunoL（lnst．　Pasteur）．126
　　　C，267－279（1975）．
13．小川辰次：結核菌の．定量培養について．結核24，45－
　　　60　（1949）．
14．結核菌検査指針＝　日本公衆衛生協会（1972）．
15．Gray，　D．　F．　and　Jennings，　P．　A．：Allergy　in
　　　experi．mental　mous．e　tuberculosi．s．　Am．　Rev．
　　　Tuberc．72，171－195（1955）．
16．Miller，　T．　E，　Mackanes．s，　G．　B．　and　Lagrange，
　　　P、H、＝　Immunopotentiation　with　BCG．　II，
　　　ModulatiQ且of　the　response　to　sheep　red　blood
　　　cells．　J．　Nat．　Cancer　Inst．51，1669－1676（1973）．
17．Hawrylko，　E．：BCG　immunopoteHtiation　of　an－
　　　titumor　response：Evidence　for　a　cell－mediated
　　　　mechanism．　J．　Nat．　Cancer　Inst．55，413－423
　　　（1975）．
18．Yamamoto，　K．　and　Anacker，　R　L．：Macrophage
　　　　migration　inhibition　studies　with　cells　from　mice
　　　vaccinated　with　cell　walls　of　Mycobacteriu皿
　　　　bovis　BCG：Characterization　of　the　experimental
　　　　system．　Infec．　Immun．1，587－594（1970）．
19．Davld，　J．　R．，　A1－Askari，　S．，　Lawrence，　H．　S．　a且d
　　　　Thomas，L．：Delayed　hypersensitivityガπη髭プ。．
　　　　1．The　specificity　of　inhibition　of　c．ell　migratioH
　　　　by　antigens．工Immunol．93，264－282．（1964）．
20．菊地由生子：Migration　inhibition　test．免疫実験
　　　　操作法A．515－517，日本免疫学会編（1975）．
21．Moore，　V．　L．　and　Myrvik，Ω．　N．；Relatioロship
　　　of　BCG－induc d　pulmollary　delayed　hyper串ensit－
　　ivity　to　acceIerated　granulQma　formation　in
　　　rabbit　Iungs＝Effect　of　cortisone　acetate．　hfec．
　　Immun．7，764－770（1973）．
22．折田薫三：マクロファージ遊走阻止試験．癌と化学
　　　療法　2，699－704（1975）．
23．折田薫三＝免疫シリーーズ．MIF．　ME．DICO．7，29－
　　　31　（1976）．
24．吉田　彪＝マクロファージ遊走阻止現象並びにMIF
　　　の測定法．免疫実験操作法A．519－524，日本免．疫学
　　会編（1975）．
25．Sever，　J．　L．：ApplicatioII　of　a　microtechnique
　 　to　viral　serological　investigations．　J，　Immuno1．
　　88，320－329　（1962）．
26．木村義民．l　Mic．rotitration．とheIn．agglutination．
　　　　免疫実験操作法A．294－297，日本免疫学会編（1975）．
27．Middlebrook，　G．　and　Dubos，　R．　J．　l　Speci丘。
　　　serum ag utinatio且of　erythrocytes　sensitized
　　　with　extracts　of　tubercle　bacilli．　J．　Exp．　Med．
　　　88，521－528　（1948）．
28．Le盛りrd，　M．　J．：Transfer　of　adoptive　immunity
　　　　to　tuberculosis　in　mice．　Infec．　Immun，11，1174－
　　　　1181　（1975）．
29．Piguet，　P．　E，　Dewey，　H．　K．　and　Vassalli，　P．：．
　　　　Synergistic．　and　supPress．ive　interactions　among
　　　　mouse　T　Iymphocytes　in　the　response　to　phy－
　　　　tohemagglutinin．　J．　Exp．　Med．142，1591－1599
　　　　（1975）．
30．原田泰子＝BCG生菌の免疫強化作用の作用様式につ
　　　　いての基礎的研究（その1）．結核52，515－522（1977），
31．Clun，　C．　L．　and　Youmans，　G．　P．：The　efEect　of
　　　　lymphocyte　supernatant　fluids　on　the　intracel－
　　　Iula 　growth　of　virulent　tubercle　bacilli．　J．
　　　　Retic．　Soc．13，263－274（1973）．
32．斎藤和久，多田隈卓史：Cunningham　and　Szenberg
　 　 のプラーク法．免疫実験操作法A，485－490，日本免
　　　　疫学会編（ 975）．
33．RaE，　M．　C．：Theta　isQantigen　as　a皿arker　of
　　　　thylnus－derived　Iymphocytes　in　mice．　Nature
　　　　（Lond，）．224，378－379（1969）．
34．RaH，　M．　C．　and　Wortis，　H．　H．：Thy血us　depen－
　　　　d nc．e　of　θ一bearing　cells　in　the　peripheral　lym－
　　　　phoid　tissues　of　mice．　Imlnunology．18，931－942
　　 　（1970）．
35．Reif，　A．　E．　and　Alユen，　J．　M．　V．：The　AKR
　　　　thymic　antige．n　and　its　distribution　in　leuke．mias
　　　　and　nervous　tissues．　J．　Exp．　Med．200，413－433
　　　　（1964）．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
36．Reif，　A．　E．　and　Allen，　J．　M．：Mouse　thymic　iso－
　　　　 ntigens．　Nature（Lond．）．209，521－523（1966）．
556 吉田 マウス結核症に及ぼすCyclophosphamideの影．響札幌霜害1978
37．RafE，　M．　C．：Two　distinct　populations　of　peri－
　　　pheral　lymphocytes　in　mice　distinguishable　by
　　　immunofluore臼cence．　Immunology．19，637－650
　　　（1970）．
38．North，　R．∫．　and　Mackaness，　G．　B。：Immunolo－
　　　　gical　contrQl　of　macrophage　proliferation　ゴη
　　　　”fηo．Infec．　Immun．8，68－73（1973）．
39．Campbell，．P．　A．，　Martens，　B．　L．，　CQoper，　H．　R．
　　　　and　McCla．tqhy，　J．　K．＝Requirement　for　bone
　　　　marrow－derived　cells　ill　re、sistance　to　Listeria．
　　　」。ImmunoL　112，1407－1414（！974）．
40．Chanana，　A．　D．，　S℃haedeli，　J．，　Hess，　M．　W．　and
　　　Cottier，　H．：　Predominance　of　theta－positive
　　　lymphocytes　in　gut．associated　and　peripheral
　　　lymphoid　tissues　of　newborll　mice．　J．　IInmunol．
　　　110，283－285　（1973）．
41．R．amshaw，1．　A．，　Bretscher，　P．　A．　and　Parish，　C．
　　　R．＝Regulation　of　the　immune　response．1．
　　　SupPression　of　delayed－type　hypersensitivity　by
　　　Tcells　from　mice　expressing　humo．ral　imlnunity．
　　　Eur．　J．　ImmunoL　6，674－679（1976）．
42．Petit，　J．　C．　and　Unaue，　E．　R．：Effects　of　bacte－
　　　rial　produc．ts　on　lymphocytes　and　m．acrophages：
　　　Their　pQssible　role　i血　natural　resistance　to
　　　Listeria　infection　in　mice。　J。　ImmulloL　l13，
　　　984－992（1974＞．
43．Cohen，　A．　and　Schlesinger，　M．：Absorption　of
　　　Guinea　Pig　Serum　with　Agar．　Transplant．10，
　　　130－132　（1970）．
44．Schlesinger，　M．＝Immune　lysis　of　thymus　and
　　　spleen　cells　of　embryonic．and　neonatal　mice，
　　　J．Im皿uno1．94，358「364（1965）．
45．張紹元；Cytotoxic　Test．免疫実験操作法A．
　　　346－348，日本免疫学会．編（1975）．
46，Gorer，　P．　A．　and　O’Gorman，　P．：The　c．ytotoxic
　　　activity　of　isoantibodies　in　mice．　Transp1．　BulL
　　　3芝　142－147　（1956）．
47．Bach，　J．　F．　and　Dardenne，　M．；　Studies　on
　　　Thymus　productミII．　Demonstration　a且d　chara－
　　　cterization　of　a　circulating　thy皿ic　hormone．
　　　ImmunoL．25，353－366（1973）．
48．光岡明夫：Cyclophosphamideを用いてのマウス遅
　　　延型過敏症の解析．Minoph．　Med．　Rev．22，34－35
　　　（！977）．
49．North，　R．　J．＝Cellular　mediators　of　antl－Listeria
　　　im皿unity　as　an　enlarged　population　of　short－
　　　Iived，　replicating　T　ceIls．　J．　Ex．p．　Med．138，342－
　　　355　（1973）．
50。小川辰次，工藤祐是，高倉　．廉，岩崎龍郎，橋本芳郎，
　　　　村瀬貞男＝結核菌の定量培養に就いて．結核25，
51．
5．2．
53．
54．
55．
56．
57．
58．
59．
60。
61．
62．．
63．
64．
65．
647－655　（1950）．
染谷四郎，林　　治，田島嘉雄，遠藤元清＝結核菌の
毒力に関する研究（第3報）、結核26，74－78（1951＞．
水之江公英＝マウス結核症に関する研究．　日本細菌
学雑誌7，195－197（1952）．
青木正和＝田力の異なる結核菌の生菌または死菌接
種による結核菌の毒力の検討．結核41，67－71（1966）．
染谷四郎：実験結核における近交系動物の．意義と応
用．結核35（増），1－13（1961）．
上田紬幹：先天的胸腺欠損ヌードマウスならびに無
菌マウスを用いた結核感染の実験的研究．結核．52，
533－540　（1977＞．
柿沼光明，岡田昌彦，山本健一：BCG細胞壁．による
マウス肺Granulom．a形成の遺伝支配．日本免疫学
会総会記録7，341－342（1977＞．
Berenbaum，　M．　C．：Immunosuppresslve　agents．
Brit．　Med 　Bull．21，140－146（1965）．
Mackaness，　G．　B．，　Lagrange，　P．　H．　and　I．shibashi，
T．：T．he　Inodifying　efEect　of　BCG　Qn　the　im皿u－
no．logical　induction　of　T　cells．　J．　Exp．　Med．139，
1540－1552　（1974）．
Lagrange，　P．　H。，　Mackane．ss，　G．　B．　and　Miller，
T E．　l　Pot ntiation　of　T－cell－mediated　immunity
by　sele tive　suppression　of　antibody　formation
with　cyclQ．phosphamide．　J．　Exp．　Med．139，1529－
1539　（1974）．
Snippe，　H．，　Davidse，　R．　P．　A．，　Belder，　M．　and
Willers，エM，　N．：E任ects　Qf　cyclophospha皿ide
treatment　on　the．加冠彦1僧。　activity　of　mouse
lymp oid　c．ells　after　nonspecific　and　speci丘c
stimulation．　Int．　Archs．　Allergy　a．ppL　Immun．
50，536－547　（1976）．
Turk，　J．　L．；Studies　on　the　mech．anism　of
action　of　methotrexate　and　cyclophosphamide
on　c ntact　sensitivity　in　the　Guinea　Pig．　Int．
Arch，　Allergy．24，191－200（！964）．
Turk，工L，　Parker，　D．　and　Poulter，　L．　W．：
F nctional　as．pects　of　the　selective　depletion　of
lymphQid　tissue　by　cyclQphosphamide．　Immunol．
23，493－501　（1972）．
Turk，　J．　L　and　Poulter，　L．　W，二Selective　deple－
tion　of　lymphoid　tissue　by　c．yclophosphamide．
Clin．　Exp．　Immunlol．10，285－296（1972＞．
Turk，　J．　L．　and　Parker，　D．：Further　studies　on
B－1ymphocyte．suppression　in　delayed　hypersensi－
tivity indicating　a　possible　mechanism　for　Jones－
Moto　hypersensitivity．　Int．　Arch．　Allergy．24，
751－758　（1973）．
Dumont．，　F．＝　Destruction　and　regeneratio．n　of
lymphocyte　populations　in　the　mouse　spleen
47（6） 吉田 マウス結核症に及ぼすCyclophosphamideの影響 557
　　　after　cyclophosphamide　treatment．　Int．　Arch．
　　　Allergy．47，110－123（1974）．
66．我妻嘉孝＝免疫抑制療法とサイトメガロウイルス感
　　　染との関係．についての研究．　第II編　マウスにおけ
　　　る実験的検討．札幌医誌46，240－251（1977），
67．Thompson，　J．　and　Furth，　R．　V、：The　eHe¢t　of
　　　glucocorticosteroids　on　the　kinetics　of　mononu－
　　　clear　phagocytes．　J．　Exp，　Med．131，429－442
　　　（1970）．
68．前田和夫，有馬純，山本．睡一：代謝阻害物質の実験的
　　　結核症におよぼ．す影響．第3報Cyclophosphamide．
　　　医学と生物学73，53－58（1966）．
69．中本節朗：CyclophosphaInideの結核エネルギー存こ
　　　及ぼす影響に関する実験酌研究．結核の研究．．第3集．，
　　　25－47　（1972）．
70．原田進；BCG生菌，　cyc1Q．phosphamide，放射線
　　　照射の細網内皮系および免疫反応に及ぼす影．響（その
　　　　2）。結核53，77－83（1978）．
71．Kerckhaert，　J．　A．　M．，　van　den　Berg，　G．　J．　and
　　　Willers，　J．　M．二InHuence　of　cyclophosp．hamide
　　　on　the　delayed　hypersensitivity．of　the　mouse．
　　　Ahn．1エnmunol．（lnst．　Pasteur）．125　C，415－426
　　　（1974）．
72．Kerckhaert，　J．　A．　M．，　Hofhuis，　F．　M．　A．　and
　　　Willers，　J－M．　N．＝In且uence　of　cyclopho．spha一
　　　皿ide　on　delayed　hypersensitivity　and　acquired
　　　cellular　resistance　to　Li．steria　monocytogenes　in
　　　the　mouse．　Immunol．32，1027－1032（1977＞．
73．光岡明夫，森川　茂，安平公夫＝遅延型エネルギーに
　　　及ぼすCyclophosphalnideの影響一その免疫病理学
　　　的研究．Minoph．　Med，　Rev．21，257－262（1976），
74．原田泰子；BCG生菌の免疫強化作用の作用様式に
　　　ついての基礎的研究（その2）．　結核52，541－547
　　　（1977）．
75．Poulter，　L．　W，　and　T斌rk，　J．　L．：ProportionaI
　　　increa．se　in　theθcarrying　lymphocytes　in　peri－
　　　pheral　lymphoid　tissue　following　treatment　with
　　　cyclophosphamide．　Nature　New　Bio1．238，17－18
　　　（1972）．
76．Mackaness，　G．　B．，　Lagrange，　P．　H．，　Miller，　T．　E
　　　and　I．shibashi，　T．＝Feedback　inhibition　of　spe－
　　　ci丘cially　sensitized　lymphocytes．　J．　Exp．．　Med．
　　　139，543－559　（1974）．
77．Mitsuoka，　A．，　Baba，　M．　and　Mo．rikawa，　S，：
　　　Enhance．ment　of　delayed　hypersensitivity　by
　　　depletion　of　suppres．sQr　T　cells　with　cyclophos－
　　　phamide　in　mic．e．　Nature　（Lond，）．　262，　77－78
　　　（！976）．
78，馬場満男，森川　茂，原田孝之，光岡明夫；マウスに
　　　おける遅延型アレルギー反応出現における遺伝的背
　　　景．臨床免疫8，571－577（1976）．
79．Eardley，　D．　D．　and　Gershon，　R．　K．＝
　　　of　specific　suppressor　T　cellsガη
　　　Immunol．117，313－318（1976）．
80．Maguire，　H．　C．　JR．　and　Mai
　　　of　cycl ：phosphamide，
　　　Inycin　D　and　vincaleukoblastin　on
81．
82．
83．
84．
．85．
8．6．
87．
88．
8．9．
90．
91．
92，
93．
I duction
窃孟7－o．J．
　　　　　　　　　　　　　　 　　　 　　　　b ch， H，1．＝　Effect
　 　 　　　　 　　　　　　　　　　6－mercaptopurine，　actino－
　　　　　 　　　 　　 　　　　　　　　　　　　　　　　the　acqui．si－
tion　Qf　delayed　hypers．ensitivity（DNCB　contact
dermatitis）in　the　Guinea－Pig．　J．　Invest．　Dermat．
28，427－431　（1961）．
Mackaness，　G．　B．；Cellular　resistance　to　infec－
tion．　J．　Exp．　Med．116，381－406（196：2）．
Mackaness，　G．　B．＝The　immunology　of　antitu－
berculous　immunity．　Am．　Rev．　Resp．　Dis．97，
337－344　（1968．）．
Mackaness，．　G．　B．　and　Hill，　W．　C．：The　e丘ect
Qf　anti－ly皿phocyte　globulin　on　cell－mediated
resistance　to　ihfection．　J．　Exp．　Med．129，993－
1012　（1969）．
Mackanes．s．，　G．　B．：The　immunologlcal　b鼠sis　of
acquir d　cellular　resistance．　J．　Exp．　Med．120，
105－120　（19 4）．
Blande．n，　R．　V．，　LeHord，．　M．　J．　and　Mackaness，
G．B．＝The　host　response　to　Calmette－Gu6r．in
Bacillus　infectiQn　in　mice．　J，　Exp。　Med．129，
1079－1101　（19：69）．
Senter且tt，　V． C．　and　Shands，　J．　W．　JR．：Salm－
onellosis　in　mice　infected　with　Mycobacterium
bovis　BCG　II．　Resistance　to　infection．　Infec．
Immun．1，583－586（1970）．
North，　R．　J．＝Nature　of“Memory”in　T－ce11－
mediated　an．tibacterial　immunity：Anamnestic
productio．n　of　Inediator　T　cells．　Infec．　Im．mun．
12，　754－767　（1975）．
菊地浩吉＝医科．免疫学．南江堂（東京）（．1976）．
North，　R．　J．，　Mackaness，　G．　B．　and　Elliott，　R．
．W．：The　histogenesis　of　immunologically　com－
mitted　lymphocytes，　Cellular　ImmunoL　3，680－
694　（1972）．
Chase，　M．　W．：The　cellular　transfer　of　cut．
aneous　hy rsensitivity　tQ　tuberculin．　Proc．　Soc．
Exp．　Biol．　Med。59，134－135（1945）．
Le恥rd，　M．　J．，　McGregor，　D．　D．．and　Mack．aness，
G．B．：Immune　response　to　Mycobacteriu皿
tuberculo．sis　in　rats．　Infec．　Immun．8，182－189
（1973）．
武田勝男＝アレルギーと結核．東西医学社（東京．）（昭
23）．
山本．健一：結核抗菌免．疫，特にBCG　Cell　Wamこ
よる実験を中心として．結核51，453－462（！976）．
558
写真No．3
写真No．4
写真No．5
写真No．6
写真No．7
写真No．8
写真No．9
写真No。10
写真No．11
写真No．12
写真No．13
写真No．14
写真No．15
写真No．16
写真No．17
写真No．18
吉田一マウス結核症に及ぼすCyclophosphamideの影響札幌医誌1978
　　　　　　　　　Explanatio皿of　Figures
〈同時CY投与実験　結核菌感染3週〉
肺1胞隔の肥厚と細胞質が淡エオジンに染まる腫大細胞が小結節を形成している
　　H－E　25×
〈同時CY投与実験　CY群4週〉
肺＝核崩壊を伴う凝固壊死がみられる．壊死性気管支炎の像である　H－E　25×
〈同時CY投与実験　結核菌感染2週〉
脾：類上皮細胞様細胞の小結節がリンパ濾胞内，辺縁およびその周囲に，また赤髄では散
　　在性にみられ，爽動脈に浴って見られるものもある　H－E　10×
〈同時CY投与実験　結核菌感染4週〉
脾＝結節は縮小している　　H－E　10×
〈同時CY投与実験　CY群2週〉
脾1造血細胞の著明な増生により，白赤脾髄境界不明瞭となり，結節も不鮮明となり，細
　　胞も粗でエオジン好性を失っている　H－E　10×
〈同時CY投与実験　CY群4週〉
脾：結節様構造の数も減少せず，境界不鮮明で，細胞は粗で，増加した単核細胞と移行し
　　ているようである　H－E10X
〈2週後CY投与実験　結核菌単独4週〉
肺＝　リンパ球浸潤のある類上皮細胞様結節形成がみられる　H－E　10×
〈2週後CY投与実験　CY群2週〉
肺＝肺胞内滲出細胞群が凝固壊死におちいっている　H－E　10×
〈2週後CY投与実験　CY群5週〉
肺＝高度の核崩壊を伴う広汎な乾酪壊死巣　　H－E　10×
〈2週後CY投与実験　結核菌単独2週〉
脾：結節の縮小が見られる　H－E10×
〈2週後CY投与実験　CY群2週〉
脾＝境界不鮮明の不規則形の結節様構造物が多く見られる　H－E25×
〈2週後CY投与実験　CY群4週〉
脾：好塩基性細胞が，リンパ濾胞，赤髄内に著明に増生している．一方，結節が減少し，
縮少している　H－E　10×
〈脾細胞移入実験　CY単独群4週〉
肺＝高度の核崩壊を伴う広汎な乾酪巣　H－E　10×
〈脾細胞移入実験　抗θ群2週〉
肺：小乾酪壊死巣，細血管炎がある．乾酪物質が気管支内に破れている　H－E　10×
〈脾細胞移入実験　BCG群4週〉
肺：融合する結節形成である　H－E　10X
〈脾細胞移入実験　CY単独群3週〉
脾＝静脈洞は拡張，血栓形成，結節は多く見られるが，境界不明で造血巣内に混在，単核
　　細胞との移行を思わせる　H－E　25×
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〈脾細胞移入実験抗θ群4週〉
脾＝一部穎粒細胞を混ずる．単核細胞浸潤内に結節様病巣が境界不鮮明に混じり合ってい
　　る　　H－E　25×
〈脾細胞移入実験　BCG群4週〉
脾＝類上皮細胞に類似の細胞が密に接して小結節を形成している．造血細胞あるいは
　　lymphoid　cellと比較的鮮明に境界されている　　H－E　25×
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